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Синдром минерально-костных нарушений у пациентов с хронической болезнью почек, перенесших 
трансплантацию почки, включает гипофосфатемию, гиперкальциемию, гиповитаминоз D, гиперпарати-
реоз и снижение минерализации кости (вторичный остеопороз). Современная стратегия профилактики 
и лечения посттрансплантационных нарушений минерального обмена и костного метаболизма опира-
ется на принципы индивидуального подхода с учетом оценки факторов риска и минимизации причин, 
вызвавших эти нарушения. Попытка восполнения недостатка фосфора обычно неэффективна и даже 
опасна возникновением осложнений. Рассмотрены разнообразные способы коррекции симптоматиче-
ской гиперкальциемии и гиперкальциемии, обусловленной посттрансплантационным гиперпаратирео-
зом. Представлены современные подходы к профилактике и лечению посттрансплантационного осте-
опороза. Анализируются эффективность и показания к использованию иммуносупрессивной терапии с 
минимизацией глюкокортикостероидов в раннем послеоперационном периоде, витамина D и активато-
ров рецептора витамина D, медикаментозной и хирургической коррекции ГПТ, бисфосфонатов и других 
лекарственных средств.
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The syndrome of mineral and bone disorders in patients with chronic kidney disease after kidney transplantati-
on include hypophosphatemia, hypercalcemia, hypovitaminosis D, and decreased bone mineralization (secon-
dary osteoporosis). The modern strategy of prevention and treatment of post-transplantation mineral and bone 
disorders is based on the principles of individual approach, taking into account the assessment of risk factors 
and minimizing the factors that caused these disorders. An attempt to compensate for phosphorus defi ciency 
is usually ineffective and even dangerous due to complications. This review analyzes different correction´s 
methods of symptomatic hypercalcemia and hypercalcemia after kidney transplantation secondary to hyper-
parathyroidism. Also in this review presented modern approaches to the prevention and treatment of post-
transplant osteoporosis. Also it shows the effects and indications for use steroid sparing/withdrawal, vitamin D 
and vitamin D receptor activator, drug and surgical correction of hyperparathyroidism, bisphosphonates and 
other medications.
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ВВЕДЕНИЕ
Минерально-костные нарушения (МКН), со-
путствующие хронической болезни почек (ХБП) – 
это синдром системной патологии, включающий 
лабораторные отклонения в минерально-костном 
метаболизме, костные аномалии и сосудистую 
кальцификацию, которые тесно связаны с разви-
тием костных переломов, сердечно-сосудистых за-
болеваний и увеличением смертности. К наиболее 
характерным проявлениям синдрома МКН у паци-
ентов с ХБП, перенесших трансплантацию почки, 
относятся гипофосфатемия, гиперкальциемия, ги-
повитаминоз D и снижение минерализации кости – 
вторичный остеопороз. Эти нарушения оказывают 
существенное влияние на качество и продолжи-
тельность жизни реципиентов, функцию почечного 
трансплантата. Так, гиперкальциемия в сочетании 
с гипофосфатемией опасны снижением функции 
почечного трансплантата в течение первого после-
операционного года, уровень паратиреоидного гор-
мона (ПТГ) более 140 пг/мл через 2,5–3 мес. после 
операции – развитием сердечно-сосудистых ослож-
нений, потерей трансплантата, увеличением риска 
общей смертности и костных переломов [1–3]. По-
вышенный сывороточный уровень фактора роста 
фибробластов 23 ассоциирован с увеличением рис-
ка общей смертности в 1,46 раза и потерей почечно-
го трансплантата, а низкий сывороточный уровень 
витамина D является независимым фактором риска 
прогрессирования интерстициальнгого фиброза и 
связанного с этим снижения почечной функции, а 
также общей смертности. Кроме того, витамин D 
влияет на активность ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, продукцию провоспалитель-
ных цитокинов, интерстициальный фиброз и про-
теинурию, оказывает иммунологические эффекты, 
уменьшая риск развития криза отторжения транс-
плантата и онкологической патологии [4–10].
Коррекция МКН у пациентов с ХБП, перенес-
ших трансплантацию почки, представляет собой 
трудную задачу для клинициста, хотя имеющиеся 
на сегодня терапевтические приемы вполне доста-
точны для ее решения. Современная стратегия про-
филактики и лечения МКН опирается на принципы 
индивидуального подхода с учетом оценки факто-
ров риска и минимизации причин, вызвавших эти 
нарушения.
КОРРЕКЦИЯ МИНЕРАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ
Коррекция гипофосфатемии
При тяжелой гипофосфатемии иногда произво-
дят восполнение недостатка фосфора в организме, 
однако опыт показывает, что такая попытка обычно 
неэффективна. Более того, коррекция гипофосфа-
темии опасна возникновением целого ряда ослож-
нений, таких как гипокальциемия, повышенная 
секреция ПТГ, гиперфосфатемия, дефицит каль-
цитриола, острая нефропатия и нефрокальциноз. 
Рекомендуется проводить коррекцию гипофосфа-
темии при снижении сывороточного фосфора ме-
нее 1–1,5 мг/дл (0,32–0,48 ммоль/л) или появлении 
клинической симптоматики, но строго взвешивая 
соотношение «эффективность/безопасность» такой 
терапии; после стабилизации сывороточной кон-
центрации фосфора лечение прекращают [11–13].
Коррекция гиперкальциемии
Специально разработанных схем коррекции ги-
перкальциемии у пациентов после трансплантации 
почки не существует, но рабочая группа KDIGO 
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) по 
МКН, ассоциированных с ХБП, пришла к заключе-
нию о необходимости рассмотрения данного вопро-
са [14]. При негиперпаратиреоидной гиперкальцие-
мии необходимо установить и устранить причину, 
ее вызвавшую. Для временной и быстрой коррек-
ции симптоматической гиперкальциемии могут 
быть использованы следующие подходы [13]:
 – метод форсированного диуреза;
 – назначение бисфосфонатов;
 – применение кальцитонина.
Метод форсированного диуреза рекомендуется 
в качестве первой линии терапии при гиперкаль-
циемии, однако доказательства его эффективности 
неубедительны. Бисфосфонаты обладают хорошим 
гипокальциемическим эффектом, но он проявляет-
ся в среднем через 48 ч. Кальцитонин – идеальное 
средство для быстрого (в течение нескольких часов) 
купирования гиперкальциемии, но его эффект не-
продолжителен из-за развития тахифилаксии. При 
тяжелой гиперкальциемии рекомендуется комби-
нация всех трех методик: форсированный диурез + 
бисфосфонаты + кальцитонин подкожно (4 ед./кг 
массы каждые 12 ч).
Для продленной коррекции гиперкальциемии, 
обусловленной посттрансплантационным ГПТ, 
назначают не лицензированный для реципиентов 
почечного трансплантата (off-label use), но реко-
мендованный для коррекции гиперкальциемии 
при первичном ГПТ препарат из класса кальци-
миметиков – цинакальцет. Цинакальцет – лекарс-
твенное средство, вызывающее аллостерическую 
модуляцию кальций-чувствительных рецепторов, 
расположенных на паратироцитах, которая приво-
дит к снижению порога реакции этих рецепторов 
на внеклеточный кальций, в результате чего инги-
бируется синтез и секреция ПТГ, подавляется ги-
перплазия ОЩЖ, снижается содержание кальция 
в крови.
Накопленный к настоящему времени опыт 
многих наблюдательных исследований (первые 
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публикации появились в 2004 г.), включая дли-
тельное (3,9–7,6 года) использование цинакаль-
цета, достаточно убедителен: препарат эффекти-
вен и безопасен для коррекции гиперкальциемии, 
ассоциированной с посттрансплантационным 
ГПТ [15–21]. Опубликованы систематический 
обзор и метаанализ, а также рандомизированное 
клиническое исследование (РКИ), подтвердив-
шие результаты ранее проведенных исследова-
ний [22, 23]. Метаанализ Cohen J.B. и соавт. [22] 
включил 21 нерандомизированное проспективное 
и ретроспективное исследование, выполненное с 
2004-го по январь 2012 г. В исследованиях прово-
дилась оценка динамики содержания в крови каль-
ция, фосфора, ПТГ и креатинина у 411 пациентов, 
наблюдавшихся от 3 до 24 мес. Согласно данно-
му анализу, сывороточная концентрация кальция 
снизилась на 0,29 ммоль/л (только у 7 (2%) паци-
ентов регистрировалась гипокальциемия), сыво-
роточная концентрация фосфора увеличилась на 
0,15 ммоль/л, уровень ПТГ в крови снизился на 
102 пг/мл, а уровень креатинина крови не изме-
нился. РКИ включило 114 реципиентов почечного 
трансплантата (по 57 в основной и контрольной 
группах), продолжалось 1 год и также подтверди-
ло эффективность и безопасность цинакальцета в 
лечении гиперкальциемического ГПТ. Первичная 
конечная точка исследования – достижение каль-
циемии ниже 2,55 ммоль/л – регистрировалась у 
78,9% пациентов в группе цинакальцета и у 3,5% – 
в плацебо-группе. Кроме того, РКИ продемонс-
трировало уменьшение выраженности гипофос-
фатемии и снижение уровня ПТГ крови на 128 ± 
34 пг/мл в основной группе; расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) оставалась ста-
бильной у всех наблюдаемых пациентов. На ос-
новании полученных данных авторы заключили, 
что у реципиентов почечного трансплантата с ГПТ 
цинакальцет обеспечивает эффективную коррек-
цию гиперкальциемии, а также имеет положитель-
ное влияние на гипофосфатемию и гиперфункцию 
ОЩЖ [23].
Гипокальциемический эффект цинакальцета 
связан с подавлением ПТГ-опосредованного высво-
бождения кальция из костной ткани и с увеличени-
ем мочевой экскреции кальция за счет стимуляции 
кальций-чувствительных рецепторов, располо-
женных в канальцевой системе почки. Увеличение 
сывороточной концентрации фосфора может быть 
следствием изменения контролируемой ПТГ и фос-
фотонинподобными субстанциями его почечной 
экскреции, а может быть – и других механизмов, 
в частности функциональным состоянием почек. 
Неоднозначные данные получены о влиянии цина-
кальцета на мочевую экскрецию кальция, функцию 
почечного трансплантата, а также функцию ОЩЖ 
после его отмены. Цинакальцет лишь временно в 
течение первых 8 ч после приема усиливает каль-
Са > 2,6 ммоль/л
ПТГ > 120 пг/мл
Цинакалцет в стартовой 
дозе 30 мг/сут
Са < 2,55 ммоль/л
Поддерживающая доза
Са < 2,55 ммоль/л
Поддерживающая доза
Са < 2,55 ммоль/л
отмена
Отмена 
цинакалцетаСа < 2,55 ммоль/л
Са < 2,55 ммоль/л
Наблюдение
ПТЭ
Са < 2,55 ммоль/л
Са > 2,55 ммоль/л
Увеличение дозы до 60 мг/сут
Са > 2,55 ммоль/л
Увеличить дозу до 60 мг/сут
Са > 2,55 ммоль/л
Цинакалцет 30 мг/сут
6 мес.6 мес.
6 мес. 6 мес. 6 мес.
6 мес.
6 мес.
6 мес.
Са > 2,55 ммоль/л
Са > 2,55 ммоль/л
Рис. Алгоритм коррекции гиперкальциемии цинакальцетом у реципиентов почечного трансплантата с посттранс-
плантационным ГПТ [25]
Fig. The correction of hypercalcemia by cinacalcet in renal transplant recipients with hyperparathyroidism [25]
133
ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
циурию, снижение функции почки является отно-
сительно небольшим и временным, проходящим 
после его отмены, что обусловлено сдвигами в 
почечной гемодинамике, а не структурными нару-
шениями, препарат не оказывает негативного воз-
действия на проводимую иммуносупрессивную те-
рапию [16, 20, 23, 24].
Тем не менее вопрос о возможности и длитель-
ности назначения препарата при гиперкальциемии, 
обусловленной посттрансплантационным ГПТ, ос-
тается открытым. Torregrosa J.V. и Barros X. [25] 
предлагают использовать цинакальцет в течение 
одного года, согласно следующему алгоритму 
(рис.).
Реципиентам почечного трансплантата с сыво-
роточной концентрацией кальция более 2,75 или в 
диапазоне 2,6–2,75 ммоль/л более 6 мес. и уровнем 
ПТГ более 120 пг/мл назначают цинакальцет в дозе 
30 мг/сут на 6 мес. Если пациент отвечает на такую 
терапию, т. е. сывороточный кальций становится 
менее 2,55 ммоль/л, лечение продолжается той же 
дозой цинакальцета еще в течение 6 мес. и в слу-
чае стабильного состояния отменяется на 6 мес. 
Если по истечении 6 мес. кальций крови становится 
более 2,55 ммоль/л, лечение цинакальцетом возоб-
новляется по той же схеме. Если через 6 мес. лече-
ния цинакальцетом в дозе 30 мг/сут кальций крови 
остается повышенным (более 2,55 ммоль/л), доза 
цинакальцета удваивается. В случае хорошего кон-
троля кальциемии через 6 мес. доза цинакальцета 
возвращается к 30 мг/сут, и лечение продолжается 
еще 6 мес. Если же, несмотря на увеличение дозы 
цинакальцета, сывороточный кальций остается по-
вышенным (более 2,55 ммоль/л) в течение 12 мес., 
следует обсудить возможность паратиреоидэкто-
мии (ПТЭ).
Коррекция дефицита витамина D
KDIGO рекомендует нативный препарат ви-
тамина D (водный или масляный раствор коле-
кальциферола) в качестве первой линии терапии 
для восполнения дефицита кальцидиола в крови 
(сывороточная концентрация <30 нг/мл) [26]. Для 
реципиентов со стабильно хорошей функцией по-
чечного трансплантата (СКФ ≥ 60 мл/мин) и не 
имеющих гиперкальциемии рекомендуются стан-
дартные лечебные и профилактические схемы 
приема витамина D [27]. РКИ VITALE установи-
ло безопасное и благоприятное действие большой 
дозы витамина D3 у реципиентов с недостаточным 
содержанием в крови кальцидиола: назначение 
колекальциферола 100 000 МЕ каждые 2 недели 
в течение первых 2 мес., затем ежемесячно в те-
чение 22 мес. поддерживали сывороточную кон-
центрацию 25ОНD в диапазоне более 30, но менее 
80 нг/мл [28].
ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ОСТЕОПЕНИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Коррекция образа жизни
Рекомендации по изменению образа жизни у 
реципиентов почечного трансплантата, имеющих 
риск развития остеопенического синдрома, такие 
же, как в общей популяции, и включают отказ от 
курения, минимальное потребление алкоголя, по 
возможности раннюю мобилизацию после опера-
ции, а также регулярные переносимые физические 
нагрузки.
Иммуносупрессивная терапия 
с низкой дозой/
без глюкокортикостероидов (ГКС)
Более чем 10-летний опыт применения схем 
иммуносупрессивной терапии без ГКС или с быс-
трой их отменой после операции продемонстри-
ровал снижение риска развития остеопороза у па-
циентов с трансплантированной почкой. Недавнее 
исследование с использованием периферической 
количественной КТ с высоким разрешением под-
твердило сохранность минеральной костной мас-
сы в центральном скелете через год после транс-
плантации почки у пациентов, не принимавших 
ГКС. В то же время потери минеральной плотнос-
ти в кортикальных костях (радиальная и больше-
берцовая) были ощутимы и тесно связаны с по-
вышенным уровнем ПТГ. Минеральная плотность 
трабекулярной кости также оказалась связанной с 
уровнем ПТГ, но эта связь имела бимодальный ха-
рактер [29].
Данные о влиянии иммуносупрессивной тера-
пии без ГКС на частоту посттрансплантационных 
костных переломов ограничены и противоречи-
вы. Анализ американского почечного регистра 
(United States Renal Data System), включивший 
77 430 пациентов, перенесших первичную транс-
плантацию почки в период с 2000-го по 2006 г., с 
медианой наблюдения 3,9 года (2,2–5,6), показал, 
что использование протоколов иммуносупрессив-
ной терапии без ГКС было связано со снижением 
риска костных переломов на 31%, хотя в другом 
наблюдении частота костных переломов при та-
кой же схеме терапии составила 27% и оказалась 
сопоставимой для группы реципиентов, получав-
ших ГКС [30]. В целом же применение протоко-
лов иммуносупрессивной терапии без ГКС или их 
быстрая отмена после операции, особенно у паци-
ентов с предтрансплантационными остеопенией/
остеопорозом, представляется полезным и перс-
пективным клиническим приемом в комплексной 
профилактике и лечении остеопенического синд-
рома у пациентов, перенесших трансплантацию 
почки.
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Лечение посттрансплантационного ГПТ
Существенный вклад в профилактику и лечение 
остеопенического синдрома у реципиентов почеч-
ного трансплантата вносит коррекция посттранс-
плантационного ГПТ. С этой целью используют 
медикаментозную терапию или хирургическое 
удаление ОЩЖ. Нативные препараты и активные 
метаболиты витамина D самостоятельно и в сочета-
нии с добавкой кальция, поскольку реципиенты по-
чечного трансплантата склонны к отрицательному 
кальциевому балансу, давно и успешно применяют-
ся для профилактики и лечения посттрансплантаци-
онного ГПТ, протекающего с гипо- или нормокаль-
циемией. Однако мнение об эффективности этой 
группы лекарственных средств в плане увеличения 
минеральной костной массы разделяется не всеми 
специалистами. Пациентам со сниженной функ-
цией почечного трансплантата (СКФ < 60 мл/мин) 
целесообразнее назначение активных метаболитов 
витамина D и их аналогов (кальцитриол, альфа-
кальцидол). Пероральный прием кальцитриола пос-
ле трансплантации почки снижает концентрацию 
в крови ПТГ, улучшает содержание минеральной 
массы в костях, но доказательство об уменьшении 
риска костных переломов отсутствует [11–13, 31].
Использование селективного активатора ре-
цепторов витамина D – парикальцитола (19-nor-
1,23-dihydroxyvitamin D2) для коррекции пост-
трансплантационного ГПТ и обусловленного им 
остеопенического синдрома остается спорным. 
Препарат эффективно подавляет секрецию ПТГ, 
имеет минимальное гиперкальций- и фосфатеми-
ческое действие, обладает благоприятными плейот-
ропными эффектами и успешно используется для 
профилактики и лечения вторичного ГПТ на доди-
ализных и диализной стадиях ХБП. Согласно при-
лагаемой к парикальцитолу инструкции, препарат 
не рекомендован для коррекции посттрансплан-
тационного ГПТ. В последние годы опубликовано 
всего несколько работ, показавших одинаковые эф-
фективность и безопасность парикальцитола в про-
филактике и лечении ГПТ у реципиентов почечного 
трансплантата [32–34]. Авторы убедительно проде-
монстрировали, что парикальцитол (пероральная 
форма в дозе 1–2 мкг/сут – 3–4 мкг/нед.) обеспечи-
вает удовлетворительные коррекцию и предупреж-
дение развития посттрансплантационного ГПТ. При 
этом информация о состоянии костного метаболиз-
ма оказалась неоднозначной. Amer H. и соавт. [32], 
подчеркнув уменьшение частоты персистирующего 
ГПТ среди реципиентов, принимавших парикаль-
цитол в течение первого посттрансплантационного 
года, не отметили у них уменьшения частоты осте-
опении и различия в минеральной плотности костей 
по сравнению с контрольной группой. В то же время 
Trillini M. и соавт. [33] у пациентов, получавших па-
рикальцитол на протяжении 6 мес., регистрировали 
положительную динамику со стороны параметров 
костного метаболизма (костного изофермента ще-
лочной фофатазы и остеокальцина в крови, а также 
деоксипиридолина в моче) и минеральной плотнос-
ти поясничных позвонков (L2–L4) и шейки бедра.
В некоторых трансплантологических центрах 
реципиентам почечного трансплантата с нормо- и 
гиперкальциемическим ГПТ назначают (off-label 
use) кальцимиметик (цинакальцет). Препарат, как 
указывалось выше, не только хорошо контролирует 
гиперкальциемию, но и подавляет функцию ОЩЖ, 
не оказывая влияния на функцию пересаженной 
почки [20, 35]. Однако данные публикаций о влия-
нии цинакальцета на костный метаболизм оказались 
противоречивыми. Наблюдательные исследования 
указывают на увеличение минеральной плотнос-
ти в кортикальной и трабекулярной костях (шейка 
бедра, предплечье, позвоночник), а также положи-
тельную динамику со стороны маркеров костного 
метаболизма [16, 36, 37]. В то же время упомяну-
тое выше относительно небольшое по числу вклю-
ченных в него пациентов (по 57 в каждой группе) и 
непродолжительное по времени наблюдения (1 год) 
РКИ вторичной конечной точкой продемонстри-
ровало однотипную для основной (цинакальцет) и 
контрольной групп динамику минеральной плот-
ности кости в шейке бедра и маркеров костного ме-
таболизма [23].
Многолетний опыт показывает, что потребность 
в ПТЭ среди реципиентов почечного транспланта-
та колеблется от половины до нескольких процен-
тов [38–40]. В отличие от диализных больных пока 
не существует четко разработанных рекомендаций 
для хирургического лечения ГПТ у реципиентов с 
трансплантированной почкой. Обосновывая пока-
зания к ПТЭ, учитывают определенные нарушения 
со стороны минерального и костного метаболизма 
(высокий уровень ПТГ, прогрессирующее сниже-
ние минеральной костной массы/костные перело-
мы, гиперкальциемия и др.), а также сложившуюся 
в данном центре реальную клиническую практику 
[15, 24, 40].
Сложным, не имеющим четкого ответа остается 
вопрос, какой уровень ПТГ у реципиентов почечного 
трансплантата, особенно при сохраняющейся нор-
мокальциемии, следует считать повышенным. Нет 
также строго оговоренных сроков выполнения ПТЭ 
в посттрансплантационном периоде [25, 41]. ПТЭ 
не рекомендуется в раннем послеоперационном пе-
риоде, поскольку, с одной стороны, восстановление 
гомеостаза ПТГ, кальция, фосфора и витамина D у 
реципиентов ренального трансплантата происходит 
медленно, особенно при неоптимальной функции 
почки, с другой – в этот период используется высо-
кая доза ГКС, усиливающих резорбцию кости, ПТГ 
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же обладает костно-анаболическим действием и в 
какой-то степени противостоит проапоптотическо-
му эффекту ГКС на остеобласты. В то же время наи-
больший риск ПТЭ регистрируется именно в пер-
вый послеоперационный год [42].
Результаты ПТЭ у реципиентов почечного транс-
плантата в целом оптимистичны – в большинстве 
случаев регистрируется усиление активности мине-
рализации кости и накопление минеральной кост-
ной массы. Однако информация в отношении функ-
ции почечного трансплантата противоречива. Одни 
авторы указывают на повышение сывороточного 
креатинина через несколько дней после операции, 
которое нормализуется в среднем через 12 мес., 
другие убедительно демонстрируют стабильность 
функции трансплантированной почки как в бли-
жайшие месяцы после операции, так и в отдален-
ном периоде, особенно у реципиентов с хорошо 
функционирующим трансплантатом [38–40]. Функ-
ция почечного трансплантата в отдаленном периоде 
оказалась значительно лучше у реципиентов, пере-
несших ПТЭ в предтрансплантационном периоде, 
чем после пересадки почки, а также у реципиентов, 
перенесших субтотальную или неполную ПТЭ [38].
Бисфосфонаты
Бисфосфонаты, индуцируя апоптоз и подавляя 
активность остеокластов, а также предотвращая 
апоптоз остеобластов и остеоцитов, вызванный 
ГКС, уменьшают костную резорбцию. Накоплен-
ный опыт свидетельствует, что назначение любых 
бисфосфонатов пациентам в раннем посттранс-
плантационном периоде обеспечивает у них со-
хранность минеральной костной массы в позвоноч-
нике и шейке бедра, но доказательство того, что эти 
препараты уменьшают риск костных переломов, 
неубедительно.
Опубликованный недавно метаанализ, объ-
единивший самые последние данные из 17 РКИ 
(1067 пациентов), подтвердил эффективность и бе-
зопасность бисфосфонатов у реципиентов с остео-
пеническим синдромом: их назначение приводило 
к увеличению минеральной костной массы только 
в поясничном отделе позвоночника и не влияло на 
таковую в шейке бедра; они не уменьшали часто-
ту позвоночных и внепозвоночных переломов и не 
вызывали нежелательных явлений со стороны же-
лудочно-кишечного тракта [43]. Другой метаанализ 
(6 РКИ, 281 пациент) оценил эффективность и бе-
зопасность памидроната в течение первого пост-
трансплантационного года. Назначение препарата 
ассоциировалось со значительным снижением по-
тери минеральной костной массы в поясничном от-
деле позвоночника и не влияло на таковую в шейке 
бедра; он не вызывал каких-либо серьезных побоч-
ных эффектов, в том числе со стороны почечного 
трансплантата [44]. Целесообразность назначения 
бисфосфонатов также обосновывается возможной 
их способностью препятствовать развитию внеске-
летной (сосудистой) кальцификации, что было дав-
но показано в серии экспериментальных исследо-
ваний, хотя точный механизм, с помощью которого 
бисфосфонаты тормозят сосудистую кальцифи-
кацию, остается неясным. Небольшое двухлетнее 
клиническое наблюдение из Японии подтвердило 
этот факт: на фоне применения алендроната авторы 
зарегистрировали значительное увеличение мине-
ральной костной массы и отсутствие прогрессиро-
вания кальциноза брюшной аорты [45].
Одно из серьезных осложнений терапии бисфос-
фонатами – развитие адинамической костной болез-
ни, которая и без того преобладает у реципиентов 
почечного трансплантата. Однако неизвестно, влия-
ет ли дополнительное подавление оборота костной 
ткани, вызванное бисфосфонатами, на механиче-
скую прочность костей. Поэтому профилактическое 
назначение бисфосфонатов с точки зрения предот-
вращения потери минеральной костной массы, и 
возможно, переломов и прогрессирования сосудис-
той кальцификации, в посттрансплантационном 
периоде показано. Они хорошо переносятся, безо-
пасны и эффективны для профилактики остеопе-
нического синдрома при условии правильного их 
дозирования, использования в течение ограничен-
ного периода времени и исключения адинамической 
кост ной болезни. И пероральные, и парентеральные 
бисфосфонаты одинаково активны; внутривенное 
введение может быть назначено для повышения 
комплаентности пациентов, при непереносимости 
приема таблетированной формы препарата. Бисфос-
фонаты могут быть с осторожностью использованы 
в первый посттрансплантационный год у пациен-
тов с удовлетворительной функцией пересаженной 
почки (СКФ > 30–35 мл/мин/1,73 м2), имеющих ос-
теопенический синдром или относящихся к группе 
высокого риска переломов, например, получающих 
ГКС. Назначения бисфосфонатов следует избегать 
реципиентам со сниженной функцией почечного 
трансплантата (СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2), посколь-
ку они имеют длительный период полураспада, за 
счет чего опасны развитием адинамической костной 
болезни. До сих пор не существует единого мнения 
о продолжительности терапии бисфосфонатами, но 
так как потери минеральной костной массы макси-
мальны в первый год после трансплантации почки, 
то назначение препарата в течение 1–1,5 года долж-
но быть достаточным для большинства пациентов.
Другие лекарственные средства
У реципиентов почечного трансплантата для 
коррекции остеопенического синдрома используют 
и другие классы лекарственных средств. Деносу-
136
ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIX   № 4–2017
маб – полностью гуманизированное высокоспеци-
фичное моноклональное антитело, связывающее 
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor kappa B 
Ligand – сигнальный протеин, вырабатываемый ос-
теобластами) и предотвращающее его взаимодейс-
твие с RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor 
kappa B). В результате снижаются дифференциров-
ка, активность и жизнеспособность остеокластов, и 
как следствие, подавляется костная резорбция. Де-
носумаб позволяет осуществлять физиологичную 
таргетную терапию остеопороза.
Опубликованные к настоящему времени РКИ 
подтвердили значительно больший, чем у бисфос-
фонатов, антирезорбтивный потенциал Деносума-
ба, а также его безопасность у женщин с постмено-
паузальным остеопорозом, в том числе страдающих 
ХБП [46]. Показан хороший эффект Деносумаба в 
сочетании с кальцитриолом у диализных паци-
ентов с тяжелым вторичным ГПТ и выраженным 
дефицитом минеральной костной массы [47, 48]. 
В Японии появилось первое сообщение об успеш-
ном применении Деносумаба у реципиента почеч-
ного трансплантата с тяжелым рецидивирующим 
ГПТ, несколько раз подвергшегося хирургическим 
вмешательствам. У этого больного однократное 
подкожное введение Деносумаба привело к ги-
покальциемии, для коррекции которой назначили 
кальцитриол. Такая лекарственная комбинация при-
вела к снижению в крови уровня ПТГ, нормализа-
ции лабораторных маркеров костного метаболизма 
и стабилизации, а затем к увеличению минеральной 
плотности костей в течение короткого времени [49]. 
Сам препарат не оказывает воздействия на ПТГ, но 
его назначение позволяет использовать большие 
дозы препаратов витамина D, что контролирует 
ГПТ и предупреждает развитие индуцированной 
Деносумабом гипокальциемии. Представляется 
перспективным применение Деносумаба у реципи-
ентов почечного трансплантата для лечения остео-
пороза и профилактики переломов, а в комбинации 
с препаратами витамина D – для коррекции третич-
ного ГПТ. Вместе с тем сугубо теоретический под-
ход не позволяет полностью исключить тот факт, 
что воздействие Деносумаба на цитокиновую сис-
Таблица 1
Показания и эффективность лечебно-профилактических подходов 
при остеопеническом синдроме у пациентов после трансплантации почки [11, 13]
Indications and effi cacy of therapeutic and preventive approaches 
for osteopenia in patients after renal transplantation [11, 13]
Терапия Показания
Влияние 
на минеральную 
костную массу
Уровень 
доказатель-
ности
Влияние 
на костные 
переломы
Уровень 
доказатель-
ности
Бисфос-
фонаты
Пациенты с СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2, имею-
щие остеопению или остеопороз в первый год 
после трансплантации почки после исключе-
ния адинамической костной болезни;
реципиенты с СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2, име-
ющие нормальную минеральную плотность 
кости, но высокий риск переломов, после 
исключения адинамической костной болезни
Увеличение 
в шейке бед-
ренной кости 
и поясничном 
отделе позво-
ночника
Уровень I/A 
(РКИ)
Возможно 
уменьшение 
риска
Уровень 
II-3/C (ме-
таанализ)
Актива-
торы ре-
цепторов 
витами-
на D
Стойкий посттрансплантационный ГПТ 
с низким уровнем кальция;
для предотвращения потери минеральной 
плот ности кости у пациентов 
с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 и ГПТ без гипер-
кальциемии;
пациенты с СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2 и остео-
пеническим синдромом в первый год после 
операции, имеющие адинамическую костную 
болезнь, подтвержденную биопсией кости 
или костными биомаркерами
Увеличение 
в шейке бед-
ренной кости 
и поясничном 
отделе позво-
ночника
Уровень I/A 
(РКИ)
Возможно 
уменьшение 
риска
Уровень 
II-3/C (ме-
таанализ)
Парати-
реоид-
эктомия
Стойкий посттрансплантационный ГПТ:
1) с гиперплазией ОЩЖ;
2) гиперкальциемией;
3) ухудшением функции трансплантата;
4) признаками костной болезни /спонтанными 
переломами, сосудистой кальцификацией, 
кальцифилаксией
Увеличение Уровень 
III/C
(наблюда-
тельные, 
описатель-
ные иссле-
дования)
Неизвестно –
Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; 
ГПТ – гиперпаратиреоз; ОЩЖ – околощитовидные железы.
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Таблица 2
Терапевтические подходы к коррекции МКН после трансплантации почки [11–13]
Therapeutic approaches to the correction of syndrome of mineral 
and bone disorders after kidney transplantation [11–13]
Терапевтическая 
опция Механизм действия
Влияние на:
ПТГ/ЩФ кальций фосфор минеральную костную массу
Нативные препараты 
витамина D 
(колекальциферол)
Восполнение недостаточности/дефи-
цита витамина D в организме; повы-
шение кишечной абсорбции кальция
? Повыше-
ние
Повыше-
ние
Возможно увели-
чение
Активные метаболи-
ты витамина D 
и их аналоги 
(кальцитриол, 
альфакальцидол)
Подавление ГКС-индуцированного 
снижения кишечной абсорбции каль-
ция; непосредственное угнетение 
секреции ПТГ; участие в дифферен-
циации предшественников остео-
бластов в зрелые клетки; увеличе-
ние кишечной абсорбции кальция, 
фосфора
Cниже-
ние
Повыше-
ние
Повыше-
ние
Увеличение
Селективные акти-
ваторы рецепторов 
витамина D (пари-
кальцитол)
Прямое подавление синтеза ПТГ; 
нормальная/повышенная кишечная 
абсорбция кальция, фосфора
Сниже-
ние
Отсутст-
вует / по-
вышение
Отсутст-
вует / по-
вышение
Увеличение
Кальцимиметики 
(цинакальцет)
Аллостерическая модуляция каль-
ций-чувствительных рецепторов; 
увеличение чувствительности 
к экстрацеллюлярному кальцию
Сниже-
ние
Снижение Повыше-
ние
Возможно увели-
чение
Бисфосфонаты Ингибирование остеокластической 
костной резорбции
Сниже-
ние
Снижение Снижение Увеличение
Кальцитонин Ингибирование остеокластической 
костной резорбции
Отсутс-
твует / 
снижение
Снижение Снижение Снижение поте-
ри в трабекуляр-
ной кости
Терипаратид Рекомбинантный человеческий ПТГ 
с анаболическим костным эффектом
Повыше-
ние
Повыше-
ние
_ Возможно увели-
чение в корти-
кальной кости
Деносумаб Гуманизированное IgG2 монокло-
нальное антитело, блокирующее 
остеокластическую костную резорб-
цию (ингибитор RANKL)
Сниже-
ние
Снижение _ Возможно увели-
чение
Иммуносупрессивная 
терапия с редукцией /
отменой глюкокорти-
костероидов
Улучшение образования кости; уве-
личение абсорбции кальция; улучше-
ние метаболизма витамина D
Возмож-
но сниже-
ние
Возможно 
повыше-
ние
Возможно 
повыше-
ние
Возможно увели-
чение
Паратиреоидэктомия Хирургическое удаление ОЩЖ Сниже-
ние
Снижение Повыше-
ние
Увеличение
Примечания. ПТГ – паратиреоидный гормон; ЩФ – щелочная фосфатаза общая после исключения печеночной пато-
логии или ее костный изофермент; RANKL – активатор рецептора ядерного фактора κB лиганд.
тему RANK-RANKL-OPG (osteoprotegerin) может 
привести к подавлению функции иммунной сис-
темы и развитию инфекционных, онкологических, 
а также сердечно-сосудистых заболеваний, риск 
возникновения которых у реципиентов почечного 
трансплантата и так велик.
Кальцитонин. Единичные исследования по 
применению кальцитонина у реципиентов почеч-
ного трансплантата с остеопорозом показали, что 
препарат может уменьшить и способствовать вос-
становлению минеральной костной массы в трабе-
кулярной кости.
Терипаратид. Терипаратид – рекомбинантный 
человеческий ПТГ [ПТГ(1-34)], обладающий кос-
тно-анаболическим эффектом, успешно исполь-
зуется для лечения постменопаузального и глюко-
кортикостероидного остеопороза с высоким риском 
переломов, но после трансплантации почки данные 
неубедительны. Препарат показал хорошую эффек-
тивность у пациентов с послеоперационным (после 
ПТЭ) гипопаратиреозом и гипокальциемией [50].
Заместительная гормональная терапия. Ин-
формация о заместительной гормональной терапии 
для профилактики и лечения первичного (постме-
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нопаузального) остеопороза у женщин с трансплан-
тированной почкой отсутствует.
В будущем могут появиться новые классы анти-
резорбтивных лекарственных средств для профи-
лактики и лечения остеопенического синдрома у 
пациентов после трансплантации почки – ведутся 
испытания моноклонального антитела к склерости-
ну, селективного ингибитора катепсина К [11, 13].
Таким образом, на сегодняшний день не разра-
ботано единого подхода к профилактике и лечению 
остеопороза и костных переломов у пациентов пос-
ле трансплантации почки. Одни терапевтические 
опции подтвердили свою эффективность в плане 
уменьшения выраженности остеопороза и частоты 
костных переломов, для других исследования про-
должаются. Показания и эффективность лечебно-
профилактических подходов при остеопеническом 
синдроме у реципиентов почечного трансплантата 
представлены в табл. 1.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время в реальной клинической 
практике существуют широкие возможности для 
эффективной профилактики и лечения нарушений 
минерального обмена и костного метаболизма у 
пациентов, перенесших трансплантацию почки. 
Современные терапевтические подходы к коррек-
ции посттрансплантационных МКН представлены 
в табл. 2.
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